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Facteurs pronostiques 
et nouveaux traitements 
du myelome multiple 

Le myelome a connu ces dernieres annees trois revolutions : 
biologique avec la comprehension de plus en plus precise des 
mecanismes de la maladie ; clinique avec la definition plus fine 
des criteres diaqnostiques et surtout pronostiques ; therapeutique 
enfin, avec de nouveaux traitements. Les qreffes de cellules 
hematopoietiques font maintenant partie du traitement de reference 
des patients les plus jeunes. Plus recemment, le thalidomide et ses 
derives, et le bortezomid ont modifie le pronostic des patients. 
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L e myelome multiple, ou maladie de Kahler, est une 
hemopathie maligne caracterisee par le developpe- 
ment d’un clone de plasmocytes tumoraux envahissant 
la moelle hematopoietique. II represente 1 a 2 °/o de l’en- 
semble des cancers et 10 a 12 °/o des hemopathies ma- 
lignes, pour un total d’environ 3 000 nouveaux cas par an 
en France. En 2006, il reste une hemopathie presque tou- 
jours non curable. La mediane de survie se situe autour de 
3 ans avec la chimiotherapie conventionnelle et 5 ans avec 
le traitement intensif supporte par une autogreffe de cel- 
lules souches hematopoietiques. Le pronostic est done 
globalement pejoratif mais cependant variable, avec 10 % 
des patients qui decedent precocement et d’autres qui 
survivent plus de 10 ans. 



QUI EST NC 



■y Line nouvelle classification pronostique - I'index pronostique 
international - est maintenant utilisee, reconnaissant 3 stades 
en fonction de la (3 2 m et de I'albumine seriques. 

•)■ Certaines anomalies chromosomiques du clone malin 
constituent de puissants facteurs de mauvais pronostic, en 
particulier la translocation t(4;14)(p16;q32) et la deletion 17p. 
Des proqres therapeutiques s'accomplissent avec le 
thalidomide, le bortezomib (Velcade) et le lenalidomide 
(Revlimid). L'utilisation optimale de ces molecules innovantes 
reste a definir. 


* Service des maladies du sang, hopital Claude Huriez, CHRU, 59037 Lille Cedex ; courriel : t-facon@chru-lille.fr 
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FACTEURS PRONOSTIQUES 
DU MYELOME MULTIPLE 

L’ appreciation initiale du pronostic est indispensable pour 
une meilleure information des patients, parfois pour 
orienter les choix therapeutiques et pour comparer l’effi- 
cacite des differents traitements. La recherche de nou- 
veaux facteurs pronostiques concourt aussi a reveler 
Fheterogeneite du myelome multiple (on parlera proba- 
blement plus a Favenir des myelomes que du myelome), 
en identifiant diverses entites clinico-biologiques (en 
liant par exemple un aspect cytologique, une anomalie 
chromosomique, une presentation clinique et un pronos- 
tic). Si plusieurs dizaines de facteurs pronostiques ont ete 
decrits, assez peu en fait sont utilises dans la pratique quo- 
tidienne hospitaliere. 

II est classique de distinguer les facteurs lies a l’hote et 
ceux lies a la tumeur, en distinguant dans ce dernier cadre 
des facteurs de masse tumorale et de malignite intrin- 


Principaux facteurs de mauvais pronostic 


1 Lies a I'hote 

Age eleve 

1 Lies a la tumeur 


• Masse tumorale 

p 2 m serique elevee 

Hemoglobine basse’/Thrombopenie 
Calcemie elevee* 

Lesions lytiques etendues* 

Creatinine serique elevee* 

Plasmocytose medullaire elevee 

• Malignite intrinseque 

Anomalies chromosomiques** 

(t(4;14), del(17p), -13/13q-, hypodiploi'die) 


Albumine serique basse 


CRP elevee 

LDH elevee 

Index cinetique de phase S eleve** 
Cytologie plasmablastique** 

1 Traitement 

Chimioresistance 


lllill&lll * Parametres pris en compte dans la classification 
historique de Durie et Salmon. 

** Analyses reservees a des laboratoires specialises. 

CRP : proteine C-reactive ; LDH : lactico-deshydrogenase 


Index pronostique international 


STADE 

CRITERE 

SURVIE MEDIANE 
(MOIS) 

1 

p 2 m < 3,5 mg/L et albumine & 35 g/L 

62 

II 

p 2 m < 3,5 mg/L et albumine < 35 g/L 
ou p 2 m 3= 3,5 mg/L et < 5,5 mg/L 

44 

III 

p 2 m 3= 5,5 mg/L 

29 




seque (notion de temps differents pour constituer une 
masse tumorale donnee). Enfin, un facteur pronostique 
important est la chimiosensibilite de la tumeur qui, par 
definition, n’est pas connue au moment du diagnostic. 

Les principaux facteurs de mauvais pronostic sont 
decrits dans le tableau 1. La p 2 -microglobuline (P 2 m) est 
un facteur pronostique essentiel, quel que soit le traite- 
ment mis en place. Une p 2 m elevee est associee a une 
masse tumorale importante et a une survie plus courte, 
qu’elle soit consideree comme une variable lineaire ou a 
differents seuils (les donnees publiees font etat de seuils 
variables, entre 2,5 et 10 mg/L). La valeur pronostique de 
la P 2 m est discriminante dans les deux annees suivant le 
diagnostic. Des modeles pronostiques robustes sont obte- 
nus en associant la P 2 m a d’autres parametres tels que Fal- 
bumine serique, comme cela est fait dans le recent Index 
pronostique international (IPI), la proteine C-reactive 
(CRP) ou les anomalies chromosomiques. 

La classification historique de Durie et Salmon considere 
des parametres usuels lies a la masse tumorale (taux d’he- 
moglobine, importance du composant monoclonal, calce- 
mie, etendue des lesions osseuses, fonction renale). Cette 
classification est de moins en moins utilisee, sa valeur pro- 
nostique etant inferieure a celle de la P 2 m, des anomalies 
chromosomiques et de 1’IPI. Elle est egalement penalisee par 
une determination souvent imprecise des lesions osseuses. 

Les anomalies chromosomiques du clone tumoraF ffe- 
quentes et souvent complexes, prennent une importance 
pronostique croissante. Elies sont aujourd’hui le plus sou- 
vent identifiees par la technique d’hybridation in situ en 
fluorescence (FISH). On retrouve un impact negatif sur la 
survie sans progression et sur la survie de la translocation 
t(4;14) (pl6;q32), de la deletion 17p [del(17p)] et, dans 
une moindre mesure, de la deletion totale ou partielle du 
chromosome 13 (-13/13q-) (v. encadre). L’lPI, recem- 
ment publie, remplace avantageusement la classification 
de Durie et Salmon, considerant deux facteurs seriques 
mesurables en routine, la P 2 m et l’albumine (tableau 2). 1 
L’lPI est valide aussi bien dans le contexte de la chimio- 
therapie conventionnelle que dans celui du traitement 
intensif avec autogreffe de cellules souches hematopoi'e- 
tiques. Dans une prochaine etape, la classification pourrait 
etre amelioree en incluant la cytogenetique. 

Un index de proliferation eleve du clone malin (index 
de phase S) est egalement un facteur de mauvais pronos- 
tic. II faut signaler la mise au point recente d’une methode 
de dosage des chaines legeres libres dans le serum, 2 qui 
peut permettre un suivi plus fiable de certains types de 
myelomes multiples, en particulier ceux a chaines legeres 
et non ou pauci excretants. II existe des donnees prelimi- 
naires sur la valeur pronostique de marqueurs de remo- 
delage osseux, par exemple 1’ICTP serique ( C-terminal 
cross-linked telopeptide of collagen /) , produit de degrada- 
tion du collagene de type I. 3 II serait utile de pouvoir 
disposer de marqueurs fiables et facilement dosables 
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Anomalies chromosomiques dans le myelome multiple 


es anomalies chromosomiques de clone 
plasmocytaire malin sont constantes et 
souvent complexes. Leur caracterisation 
constitue une des principales avancees de 
ces dernieres annees, a la fois pour compren- 
dre les mecanismes a I'origine de Phemopa- 
thie et pour en determiner le pronostic. 

La technique historique est la cytogene- 
tique conventionnelle sur cellules metapha- 
siques. Elle n’est pas abandonnee, mais sa 
realisation est difficile, avec moins de 30% 
de caryotypes anormaux au diagnostic, 
notamment du fait du faible index prolifera- 
tif et de Pinfiltrat plasmocytaire partiel. Avec 
cette technique, le simple fait d’obtenir un 
caryotype anormal au diagnostic est un fac- 
teur pejoratif de la survie. Elle tend a etre 
supplantee par I'hybridation in situ en fluo- 
rescence (FISH) sur plasmocytes en inter- 
phase, en selectionnant des sondes speci- 
fiques des anomalies les plus frequentes. La 
FISH, qui apparatt maintenant comme la 
reference pour de nombreux laboratoires, 
permet de travailler sur des infiltrats plas- 
mocytaires modestes et de s'abstraire du 
probleme de I'index proliferate faible, mais 
necessite de reconnattre, par tri cellulaire ou 
immunomarquage, les plasmocytes malins. 
Les etudes en FISH ont permis de determi- 
ner la frequence des translocations 
chromosomiques impliquant le locus des 
chaines lourdes d'immunoglobulines, loca- 
lise sur le chromosome 14 (14q32) avec, 


pour consequence, la deregulation de I'ex- 
pression normale de genes situes dans la 
region de cassure du chromosome parte- 
naire. II existe une grande variability des 
chromosomes partenaires, temoignant de 
I'heterogeneite des tumeurs, mais deux 
translocations sont majoritaires, la 
t(11;14)(q13;q32) et la t(4;14)(p16;q32), re- 
trouvees I'une et I'autre chez environ 15% 
des patients. Des anomalies de nombre peu- 
vent occasionner la perte de genes suppres- 
seurs de tumeurs, comme c'est le cas dans 
une autre anomalie essentielle, la deletion 
totale ou partielle (a la bande 13q14) du 
chromosome 13 (-13/13q-) ; 45 % des 
patients). 

La valeur pronostique des diverses ano- 
malies chromosomiques fait toujours I'objet 
d'etudes. II existe un impact negatif indiscu- 
table sur la survie sans rechute et sur la sur- 
vie globale de t(4;14)(p16;q32), de la deletion 
17 p (del 17 p ; 10 % des patients) et, dans 
une moindre mesure, de I'anomalie -13/13q-. 
Les anomalies peuvent etre associees, 
comme c'est frequemment le cas pour 
t(4;14)(p16;q32) et-13/13q-. 

La valeur pronostique observee semble 
independante des traitements utilises, chi- 
miotherapie conventionnelle ou intensive. 
La combinaison de la p 2 -microglobuline 
serique (p 2 m), liee a la masse tumorale, et 
de certaines anomalies chromosomiques, 
reflet de la malignite intrinseque, permet 


d'etablir des classifications pronostiques 
performantes. Par exemple, la presence au 
diagnostic d'une p 2 m superieure ou egale a 
3 mg/L et d'une t(4;14)(p16;q32) ou del(17p) 
est de pronostic particulierement sombre. A 
I’inverse, les patients ayant une p 2 m infe- 
rieure a 3 mg/L sans t(4;14)(p16;q32) et sans 
del(17p) seraient d'un pronostic bien meilleur. 

Dans la pratique, I'analyse cytogenetique 
en FISH doit faire aujourd'hui partie du bilan 
initial de tout myelome multiple. 
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patients with multiple myeloma following 
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refletant l’etat osseux des patients, mais aucun n’a, a ce 
jour, demontre son interet en pratique quotidienne. Une 
morphologie plasmocytaire immature (plasmablastique) 
est associee a une survie plus courte, mais cette caracteris- 
tique est depreciation parfois difficile, avec une faible 
reproductibilite d’un observateur a I’autre. La presence de 
plasmocytes dans le sang circulant est inhabituelle et 
constitue un facteur de mauvais pronostic, meme si les cri- 
teres classiques de leucemie a plasmocytes ne sont pas 
reunis .* 

Outre les facteurs pronostiques de survie du myelome 
multiple symptomatique, il faut evoquer les facteurs de 

* La leucemie a plasmocytes realise un tableau clinique et hematolo- 
gique gravissime avec, par definition, une plasmocytose sanguine supe- 
rieure a 2 X 10 9 /L ou 20% des cellules leucocytaires. 


progression des myelomes asymptomatiques. A ce jour, 
20 a 30 % des patients sont diagnostiques alors qu’ils 
n’ont aucun symptome, et ils evolueront tous vers une 
forme symptomatique. Une plasmocytose medullaire et 
un composant monoclonal plutot eleves, une anemie, 
l’existence d’une lesion osseuse, des anomalies osseuses 
identifies par l’imagerie par resonance magnetique 
sont, en routine, les elements associes a un temps 
de progression court. 

NOUVEAUX TRAITEMENTS 
DU MYELOME MULTIPLE 


Les medicaments les plus actifs sont les alkylants (mel- 
phalan [AlLeran] ou cyclophosphamide [Endoxan]), les 
corticoides (dexamethasone a forte dose), le thalidomide. 
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Diagnostic du myelome multiple 


L e diagnostic de myelome est aujour- 
d' hui affirme dans 20 a 30 % des cas 
chez un patient asymptomatique, par le 
biais d'une electrophorese des proteines 
seriques pratiquee de faqon systematique 
ou lors du bilan d'une autre pathologie. Les 
criteres diagnostiques sont alors la presence 
d'un composant monoclonal serique supe- 
rieur a 30 g/L et (ou) d'une plasmocytose 
medullaire superieure ou egale a 10 %, ces 
patients n'ayant pas d'atteinte organique ou 
tissulaire liee a I'hemopathie. Ces patients 
evoluent vers des formes symptomatiques, 
avec des temps de progression variables, 
partiellement predictibles (facteurs pronos- 
tiques de progression), parfois de plusieurs 
annees. 

Le diagnostic de myelome multiple symp- 
tomatique est en general facile, sur la pre- 
sence habituelle d'une plasmocytose medul- 
laire superieure ou egale a 10 % (mais 5 % 
des patients ont une plasmocytose medul- 
laire inferieure a 10 %), I'existence d'une 


immunoglobuline monoclonale serique et 
(ou) urinaire (retrouvee chez 97% des 
patients), et des signes cliniques, biolo- 
giques et radiologiques evocateurs (signes 
d'atteinte organique ou tissulaire presentes 
dans le tableau I). 1 

En pratique, c'est le plus souvent I'altera- 
tion de I'etat general et les douleurs osseu- 
ses, presentes chez 70 % des patients, qui 
dominent le tableau Clinique. La radiologie 
conventionnelle reste la reference pour I'ex- 
pertise des lesions osseuses (fig. 1 et 2). 
II n'est pas indique d'effectuer de scintigra- 
phie osseuse (elle meconnaTt de nombreuses 
lesions myelomateuses) mais I'imagerie en 
resonance magnetique nucleaire (IRM) peut 
etre utile (a la recherche d’eventuelles 
lesions infra-radiologiques dans les myelo- 
mes asymptomatiques, en cas de suspicion 
de compression medullaire ou radiculaire 
dans les myelomes symptomatiques). L'ane- 
mie est frequente et presque constante en 
phase avancee de I'hemopathie. 2 Au diagnos- 


tic, environ 20 % des patients ont une creati- 
ninemie superieure ou egale a 20 mg/L, mais 
50 % des patients ont une clairance anor- 
male et 5 % doivent recourir a I'hemodialyse. 
L'insuffisance renale, frequemment associee 
a une masse tumorale importante, est multi- 
factorielle, I'excretion de la proteine de 
Bence-Jones et I'hypercalcemie etant les 
facteurs etiogiques majeurs. La proteine 
monoclonale est dans 55 % des cas de type 
IgG, 25 % de type IgA, 15 % de type urinaire 
pur (a chaTnes legeres), et les 5 % restants 
sont constitues de variants rares. Les tume- 
factions des organes hematopoTetiques sont 
rares, comme I'atteinte d'autres organes 
(localisations neuro-meningees, pleurales, 
cutaneo-muqueuses, parfois presentes en 
phase terminale). Le myelome multiple n'est 
pas, classiquement, une maladie febrile et 
toute fievre temoigne a priori d'un etat infec- 
tieux, dont le traitement est urgent. L'infec- 
tion est presente au diagnostic chez environ 
10 % des patients, acquise a I'hopital dans 
50% des cas, et demeure la premiere cause 
de deces. Le risque infectieux est majore par 
la chimiotherapie quand elle induit des pha- 
ses neutropeniques et il varie dans le temps, 
etant particulierement eleve a la periode 
initiale du traitement et lors des rechutes. 
Les localisations les plus frequentes sont 
pulmonaires et urinaires, ces infections pou- 
vant etre septicemiques. Les infections 
sont surtout bacteriennes, Streptococcus 
pneumonias, Staphylococcus aureus et les 


Atteintes organiques ou tissulaires du myelome multiple 

►Calcemie > d’au moins 0,25 mmol/L a la limite superieure de la normale, ou > 2,75 mmol/L 
I Insuffisance renale : creatinine serique > 173 pmol/L 

> Anemie : hemoglobine < d’au moins 2 g/dL a la limite inferieure de la normale, ou < 10 g/dL 
I Lesions osseuses : lesions lytiques, demineralisation, fractures 

► Autres : syndrome d'hyperviscosite, amylose, infections bacteriennes recidivantes (> 2 episodes en 1 an) 

iMiiitim 


le bortezomib (Velcade), et Panalogue du thalidomide 
lenalidomide (Revlimid). Ces trois dernieres molecules 
sont considerees comme des traitements innovants, appa- 
rus successivement et rapidement dans les cinq dernieres 
annees (le thalidomide est un medicament ancien mais 
n’est utilise dans le myelome multiple que depths la fin 
des annees 1990). Une avancee importante des deux der- 
nieres decennies a ete la mise au point de traitements 
intensifs, utihsant une dose elevee de melphalan (de 100 
a 220 mg/m 2 par voie intraveineuse), supportes par une 
autogreffe de cellules souches hematopoi'etiques. Enhn, 
les bisphosphonates, pour traitement adjuvant de l’osteo- 
lyse mahgne, et rerythropoietine humaine recombinante, 
pour prise en charge de l’anemie, font maintenant pleine- 
ment partie des protocoles therapeutiques. 


Traitement intensif avec autogreffe 
de cellules souches du sang peripherigue 
ou allogreffe 

Les acquis 

Le traitement intensif avec autogreffe de cellules sou- 
ches de sang peripherique (ACSP) est le traitement de 
choix des sujets de moins de 65 ans, soit environ la moitie 
des patients hospitalises, avec un consensus pour le reali- 
ser dans les mois suivant le diagnostic. 4 Des progres ont 
ete accomplis dans la procedure d’autogreffe ; les cellules 
souches de sang peripherique (CSP) sont maintenant le 
greffon de reference (par opposition aux cellules de la 
moelle osseuse) et le conditionnement par le melphalan 
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IM111I Radiographie du crane de profil. B MH Radiographie du bassln. 


Elements essentiels du bilan 


bacilles a Gram negatif etant frequemment 
retrouves. Les complications, en particulier 
osseuses et osteo-neurologiques, I'hypercal- 
cemie, I'insuffisance renale et I'infection peu- 
vent etre revelatrices. 1,3,4 

Les elements essentiels du bilan sont pre- 
sents dans le tableau 2. 


1. The International Myeloma Working Group. 

Criteria for the classification of monoclonal 
gammopathies, multiple myeloma and related 
disorders: a report of the International Myeloma 
Working Group. Br J Haematol. 2003:121:749-57. 

2. Facon T, Yakoub-Agha I, Leleu X. Anemie du 
myelome multiple. Oncologie. 2002:4:120-5. 

3. Facon T, Yakoub-Agha I, Leleu X. Myelome 
multiple. Encycl Med Chir. 2003;13-014-E-10:15p. 

4. Kyle RA, Gertz MA, Witzig TE, ef at. Review of 

1027 patients with newly diagnosed multiple 
myeloma. Mayo Clin Proc. 2003:78:21-33. 


I Antecedents, histoire de la maladie, 
examen Clinique 

I Hemogramme avec frottis sanguin 

> Myelogramme avec etude cyto- 
genetique 

I Creatinine serique/calcemie 

> Electrophorese des proteines seriques 
et immunofixation 

> Dosage ponderal des immunoglobulines* 


► Electrophorese des proteines urinaires 
et immunofixation 

► Parfois, dosage des chames legeres 
libres dans le serum** 

► Bilan radiologique de I'ensemble du 
squelette axial, parfois complete par 
une IRM 

I p 2 -microglobuline serique, proteine 
C-reactive et lactico-deshydrogenase 


HBH *pour la diminution des immunoglobulines residuelles ; 

**toujours en evaluation. Au moins justifie pour les myelomes non ou pauci- 
excretants et les myelomes a excretion exclusive (myelomes a chaines legeres) 
ou predominante de chames legeres dans les urines. 


seul (sans recours a l’irradiation corporelle totale), a la 
dose de 200 mg/ m 1 2 3 4 , est le plus frequemment utilise. Une 
seconde ACSP, effectuee environ deux mois apres la pre- 
miere (procedure de double autogreffe), prolonge la 
duree de reponse et pourrait ameliorer la survie (l’etude 
frangaise IFM 94, rapportee dans le tableau 3 pour illus- 
trerles resultats globaux de la grefFe a montre la premiere 
un avantage significatif de survie). La seconde ACSP sem- 
ble particulierement indiquee chez les patients dont la 
reduction de la proteine monoclonale, a l’issue de la pre- 
miere greffe, n’est pas d’au moins 90 % (obtention d’au 
moins une tres bonne reponse partielle, la reponse com- 
plete etant definie par la normalisation de la moelle 
osseuse et la disparition du composant monoclonal en 
immunofixation). 5 Si les patients sont correctement selec- 


Simple versus double autogreffe : 
resultats de Fessai frangais IFM 94 



SIMPLE 

AUTOGREFFE 

DOUBLE 

AUTOGREFFE 

1 Reponse complete (%) 

34 

35 

1 Reponse complete 
et tres bonne reponse partielle (%) 

42 

50 

1 Survie sans progression (mediane, mois)* 

25 

30 

1 Survie sans progression a 7 ans (%)* 

10 

20 

1 Survie (mediane, mois)* 

48 

58 

1 Survie a 7 ans (%)* 

21 

42 


■M'li^iiga * Difference statistiquement significative. 
D 'a pres la ref. 5 
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tionnes, les deces lies a la grefFe sont rares (1 a 3 %), avec 
des taux de reponse complete de 40 a 50 % apres deux 
autogreffes et une survie mediane de l’ordre de 5 ans (soit 
2 ans au-dela de celle observee avec le traitement conven- 
tionnel). 

La realisation d’une allogreffe de cellules souches 
hematopoi'etiques avec un conditionnement intensif, dit 
myeloablatif (p. ex. Endoxan a forte dose et irradiation 
corporelle totale) et un donneur familial HLA identique 
ne peut concerner qu’une minorite de patients et reste 
tres controversee. Meme si les resultats se sont ameliores 
dans la periode recente, les deces lies a la grefFe sont tou- 
jours a hauteur de 20 % a 6 mois, avec une reponse com- 
plete chez 50 % des patients et des survies actuarielles a 
4 et 10 ans respectivement a 50 et 18 °/o. 6 

Les perspectives 

Les efforts actuels portent surtout sur l’amelioration de 
la phase de reduction tumorale et la definition d’un even- 
tuel traitement d’entretien ( v. figure). La chimiotherapie 
historique de reduction tumorale associant vincristine, 
adriamycine et dexamethasone (VAD) pourrait prochai- 
nement etre remplacee, soit par des traitements ambula- 
toires (association thalidomide-dexamethasone), soit en 
introduisant des medicaments innovants comme dans 
l’association bortezomib-dexamethasone. Se discute ega- 
lement l’interet d’une reduction tumorale plus intensive, 
visant a augmenter le nombre de patients en reponse 
complete avant meme l’ACSP, par l’ajout d’autres medica- 
ments comme ceux de l’association dexamethasone- 
cyclophosphamide-etoposide et sels de platine (DCEP). 

Quasiment tous les patients rechutent apres le traite- 
ment intensif et un traitement d’entretien post-autogreffe 
est done, en theorie, interessant. Les alkylants ont demon- 


tre leur inefficacite en traitement d’entretien, mais plu- 
sieurs essais therapeutiques sont en cours avec les medi- 
caments innovants (thalidomide ou lenalidomide), uti- 
lises seuls ou associes a un bisphosphonate. Les allo- 
greffes a conditionnement non myeloablatif pourraient 
etre indiquees chez certains patients. Elies restent cepen- 
dant en phase d’evaluation, avec une mortalite toxique a 
100 jours de l’ordre de 10 °/o, des taux de survie a 3 ans 
autour de 70%, et plus d’un tiers des patients ayant une 
reaction chronique du greffon contre l’hote, parfois tres 
invalidante. 7 

Traitements adjuvants par les 
bisphosphonates et I'erythropoYetine 

Les bisphosphonates et l’erythropoietine recombi- 
nante ne sont pas a proprement parler des innovations 
therapeutiques. Les premieres expertises des 
bisphosphonates dans le myelome multiple remontent 
aux annees 1980 et celles de l’erythropoietine aux annees 
1990, mais e’est en fait surtout maintenant que ces medi- 
caments s’installent dans la pratique quotidienne. 

Les bisphosphonates reduisent de 20 a 60 % la fre- 
quence des evenements osseux (fractures, episodes hyper- 
calcemiques, indication de radio therapie). Leur efficacite 
et leur bonne tolerance ont ete affirmees dans plusieurs 
essais randomises contre placebo, avec le clodronate 
(Clastoban, Lytos) parvoie orale (a 1 600 et2400mg/j) et 
le pamidronate (Aredia) par voie intraveineuse (90 mg, 
en perfusion intraveineuse, toutes les 4 semaines). 8 
L’acide zoledronique est aussi efficace que le pamidronate 
mais a l’avantage d’un temps de perfusion plus court 
(Zometa, 4 mg en perfusion intraveineuse sur 15 minutes, 
toutes les 4 semaines). Le choix du bisphosphonate est 



UtlilLS Exemple d'une procedure de traitement intensif avec ACSP 

* La reference historique est la chimiotherapie VAD associant vincristine, adriamycine et dexamethasone. D'autres traitements 
sont en cours d'expertise, par exemple les associations thalidomide - dexamethasone, Velcade - dexamethasone, et des 
reductions tumorales plus intensives (par exemple, par I'apport de la chimiotherapie DCEP [dexamethasone, cyclophosphamide, 
etoposide, platine). ** Possible seconde ACSP, identique a la premiere, habituellement realisee si la reponse a la h re ACSP n'est 
pas jugee suffisante. Dans cette situation, certains patients jeunes avec un donneur HLA identique peuvent faire I'objet d'une 
allogreffe a conditionnement non myeloablatif. *** L'attitude de reference est la surveillance sans traitement. L'interet d'un 
traitement d'entretien par le thalidomide ou le lenalidomide est en cours devaluation. 
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controversy mais il y a un consensus pour debuter des le 
diagnostic, avec la chimiotherapie, dans les myelomes 
multiples symptomatiques et lytiques. La prescription est 
habituellement prolongee, meme si la duree optimale de 
traitement est toujours incertaine. Certains bisphospho- 
nates possedent, sans que le benefice clinique soit etabli, 
des effets antitumoraux in vitro qui font l’objet de recher- 
ches. Des alternatives aux bisphosphonates sont a l’etude, 
en particulier en intervenant sur une voie majeure d’acti- 
vation osteoclastique, le systeme osteoprotegerine/ 
RANKdigand. 9 

Les patients atteints de myelome multiple ont, dans 
leur majorite, une anemie, parfois severe, constatee des le 
diagnostic et (ou) en phase avancee de l’hemopathie. Le 
traitement symptomatique de l’anemie a longtemps 
repose sur les seules transfusions, mais l’erythropoietine 
humaine recombinante peut maintenant etre prescrite 
(epoetine alfa [Eprex] et epoetine beta [NeoRecormon] 
et darbepoetin alfa [Aranesp]). Habituellement bien tole- 
ree, elle eleve le taux d’hemoglobine dans 60 a 70 °/o des 
cas et ameliore alors la qualite de vie des patients. 10 

Traitement par le thalidomide, le bortezomib 
et le lenalidomide 

Le thalidomide est un traitement efficace du myelome 
multiple. 1113 Les reponses sontrapides, observees dans les 
2 mois chez 80 % des repondeurs et presque toujours 
dans les 4 mois. Elies vont de pair avec une amelioration 
de l’etat general, une reduction des douleurs osseuses, de 
la consommation d’antalgiques et une correction souvent 
franche et rapide de 1’ anemie. Posologie et duree de traite- 
ment optimales ne sont pas connues. Les doses utilisees 
ont varie entre 50 et 800mg/j, mais il n’est actuellement 
plus d’usage de depasser la dose de 400mg/j. La ten- 
dance semble de prescrire 200 mg/j, et on sait que cer- 
tains patients repondent aux faibles doses de 50 ou 
100 mg/j. 14 Le thalidomide est denue de toxicites renale et 
hematologique significatives, situation favorable a l’asso- 
ciation avec d’autres medicaments, notamment les alby- 
lants et la dexamethasone. Dans les rechutes, le traitement 
est souvent present j usqu’a nouvelle progression ou appa- 
rition d’un effet indesirable. La somnolence et la constipa- 
tion sont frequentes. La survenue dans 30 a 50% des cas 
d’une neuropathie peripherique est l’obstacle majeur a un 
traitement de longue duree, l’arret du medicament per- 
mettant, dans la majorite des cas, une recuperation cli- 
nique, au moins partielle. Les complications thrombo- 
emboliques, phlebites et embolies pulmonaires, doivent 
etre diagnostiquees sans retard. Elies sontretrouvees chez 
5% des patients avec le thalidomide seul, et dans 10 a 
1 5 % des cas si le thalidomide est utilise en association, en 
particulier avec le dexamethasone. Des rashs, une hypo- 
thyroidie, des tremblements, des vertiges, une bradycar- 
die, des oedemes des extremites, ont aussi ete rapportes. 


Les mecanismes d’action sont multiples, combinant une 
action directe sur la croissance du clone tumoral, des 
effets anti-angiogeniques et immunomodulateurs, y com- 
pris sur des cellules myelomateuses resistantes a la chi- 
miotherapie. Le thalidomide est maintenant etudie a d’au- 
tres phases evolutives du myelome, p. ex. en traitement 
d ’induction avec la chimiotherapie melphalan-prednisone 
ou en traitement d’entretien apres ACSP. 

L’inhibiteur du proteasome bortezomib (Velcade) 
reduit la proliferation et met en apoptose les cellules mye- 
lomateuses, limite leur adherence a l’environnement 
medullaire et a des effets anti-angiogeniques. Le schema 
therapeutique classique utilise le Velcade par voie intra- 
veineuse rapide aux jours J1,J4, J8 etjll d’un cycle de 
21 jours, jusqu’a 8 cycles. 1516 Le Velcade potentialise l’effet 
d’agents tels que la doxorubicine ou le melphalan, ces 
traitements combines faisant l’objet d’essais therapeu- 
tiques. Les associations bortezomib-dexamethasone, 
voire bortezomib-thalidomide-dexamethasone, sont de 
plus en plus utilisees. Les effets indesirables frequents 
sont les troubles digestifs, la fatigue, les thrombopenies et 
les neuropathies peripheriques. Les thrombopenies sont 
transitoires, s’amendant dans la periode de 10 jours entre 
les cycles. Les thrombopenies severes et les neuropathies 
peripheriques sont d’autant plus frequentes qu’elles pre- 
existaient a l’utilisation du bortezomib. 

Le lenabdomide (Revhmid) est un derive du thalido- 
mide a effet immunomodulateur renforce. 17,18 La dose 
recommandee est de 25 mg/j par voie orale, 21 jours 
consecutifs tous les 28 jours. A la difference du thalido- 
mide, il n’induit ni somnolence, ni constipation et serait 
non teratogene. Surtout, il n’est responsable d’aucune 
neuropadiie significative. La toxicite hematologique est 
superieure a celle du thalidomide, avec des neutropenies 
et des thrombopenies observees chez respectivement 50 
et 25% des patients. L’incidence des complications 
thromboemboliques est discutee, sans doute inferieure a 
5% avec le lenalidomide seul, et 8 a 15% avec l’associa- 
tion lenalidomide-dexamethasone. 

Ces trois molecules ont d’ores et deja une importance 
majeure dans le traitement du myelome multiple, meme si 
leur expertise est loin d’etre terminee. Le cadre habituel de 
prescription est aujourd’hui le myelome en rechute oil, en 
monodierapie, ces medicaments obtiennent des resultats 
interessants et comparables ; taux de reponses de 30 a 40 % 
avec 10% de reponses completes. L’adjonction de dexame- 
thasone eleve le taux de reponses a environ 50 % mais 
ajoute la toxicite propre de la corticotherapie. Il n’y a pas de 
resistance croisee entre ces molecules (un patient evolutif 
sous dialidomide peut, p. ex., repondre au bortezomib ou 
au lenabdomide). Les profils de tolerance sont partielle- 
ment differents ; neuropathies peripheriques pour thahdo- 
mide et bortezomib, complications thromboembohques 
sous thahdomide et peut-etre lenabdomide, toxicite hema- 
tologique, notamment thrombopenie, avec bortezomib et 
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lenalidomide. Ils se differencient assez nettement des 
antineoplasiques classiques, en particulier les alkylants et 
les anthracyclines, par une moindre frequence des trou- 
bles digestifs severes, l’absence d’alopecie et la rarete des 
neutropenies febriles. Leur utilisation n’est pas encore 
optimale, et il convient d’explorer divers schemas d’admi- 
nistration, les associations de ces molecules entre elles et 
avec les medicaments plus anciens, a la rechute et au dia- 
gnostic, et de les situer dans les procedures de traitement 
intensif. 



>• Le diagnostic de myelome multiple est souvent facile, sur 
I'association d'une plasmocytose medullaire excessive, 
d'une immunoglobuline monoclonale serique et (ou) urinaire 
et d'une ou de plusieurs atteintes organigues (anemie, 
insuffisance renale, lesions osseuses, hypercalcemie, 
infections). 

7 Le diagnostic est affirme dans 20 a 30 % des cas chez un 
patient asymptomatigue dont la masse tumorale est faible. 
Dans cette situation, I'attitude est celle d'une surveillance tres 
attentive, sans traitement, jusqu'a progression. La mise en 
route immediate d'une chimiotherapie est justifiee chez les 
patients symptomatiques. 

')■ Les elements du bilan sont : hemogramme avec frottis sanguin, 
myelogramme avec analyse cytogenetique, creatinine serique, 
calcemie, electrophorese et immunofixation des proteines 
seriques et urinaires, parfois dosage des chaines legeres libres 
du serum, p 2 -microglobuline serique (p 2 m), CRP, LDH, 
et radiographies du squelette axial. 

7 La p 2 m, I'albumine serique, et certaines anomalies 
chromosomiques du clone malin sont les facteurs pronostiques 
essentiels. 

>• Les complications frequentes sont I'infection, I’insuffisance 
renale et les complications osseuses et osteo-neurologiques. 

Le traitement ne se congoit qu'en milieu hospitalier specialise. 
Le traitement symptomatique reste essentiel (prise en charge 
urgente des infections, traitement de la douleur, de I'anemie, 
prevention de I'insuffisance renale...). 

7 Les patients les plus jeunes (jusqu'a 65 ans) font 
habituellement I'objet, dans les mois suivant le diagnostic, d'un 
traitement intensif avec autogreffe de cellules souches du sang 
peripherique. 

>• Les bisphosphonates contribuent a limiter I'atteinte osseuse 
et sont prescrits avec la chimiotherapie, des le diagnostic, 
et souvent de fagon prolongee. L'erythropoTetine recombinante 
est utilisee chez certains patients pour corriger ou prevenir 
I'anemie. 

En 2006, le myelome reste une hemopathie presque toujours 
non curable, mais les medicaments les plus recents, 
thalidomide, bortezomib (Velcade) et lenalidomide (Revimid) 
laissent entrevoir d’importants progres therapeutiques. 


CONCLUSION 


Les medicaments et traitements innovants ne doivent pas 
faire oublier que les mesures symptomatiques restent 
d’une importance majeure. Les traitements intensifs avec 
ACSP les plus recents, realises chez des patients n’ayant 
pas de facteur pronostique defavorable, peuvent permet- 
tre des survies prolongees. Bortezomib (Velcade) et lena- 
lidomide sont issus d’une recherche tres recente visant a 
preciser les mecanismes de survie et de croissance des cel- 
lules myelomateuses et a comprendre le role du micro- 
environnement medullaire. Ce concept de traitement du 
clone malin et de son environnement devrait logiquement 
deboucher sur de nouveaux traitements, ce qu’atteste le 
grand nombre de molecules en phase de developpement 
preclinique. ■ 


SUMMARY Prognostic factors and new treatments 
of multiple myeloma 

Multiple myeloma is a blood disease that is often easy to diagnose, 
relying on a combination of an excessive medullary plasmacytosis, 
a serum and/or urinary monoclonal immunoglobulin and one or 
several signs of organ involvement (anaemia, renal failure, bone 
lesions, hypercalcaemia, infections). The p 2 m, serum albumin, and 
certain chromosomal anomalies of the malignant clone are the 
essential prognostic factors. Intensive treatment with auto- 
transplantation of stem cells of peripheral blood is a significant 
development from which patients less than or egual to 65 years of 
age have benefited. The diphosphonates are combined with 
chemotherapy in order to limit the effect on bones, and 
recombinant erythropoietin is used in certain patients. Above all, 
therapeutic progress has been made thanks to thalidamide, 
bortezomib and lenalidomide, even if the optimal utilisation of 
these molecules is still to be determined. 
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Facteurs pronostiques et nouveaux 
traitements du myelome multiple 

Le myelome multiple est une hemopathie de diagnostic souvent 
facile, sur I'association d'une plasmocytose medullaire excessive, 
d'une immunoglobuline monoclonale serique et (ou) urinaire 
et d'une ou plusieurs atteintes organiques (anemie, insuffisance 
renale, lesions osseuses, hypercalcemie, infections). La p 2 m, I'albumine 
serique, et certaines anomalies chromosomiques du clone malin 
sont les facteurs pronostiques essentiels. 

Le traitement intensif avec autogreffe de cellules souches du sang 
peripherique est un progres important dont beneficient les patients 
d'age inferieur ou egal a 65 ans. Les bisphosphonates sont associes 
a la chimiotherapie pour limiter I'atteinte osseuse, et I'erythropoietine 
recombinante est utilisee chez certains patients. Par-dessus tout, 
des progres therapeutiques s'accomplissent grace au thalidomide, 
au bortezomib (Velcade) et au lenalidomide (Revlimid), meme si 
I'utilisation optimale de ces molecules reste a determiner. 


Les auteurs n ’ont pas declare de conflit d’interets. 
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— Rectificatif 

Dans I'articlede Brigitte Dupriez et Jean-Louis Demory « diagnostic et traitement de la splenomegalie myeloYde » 
(Rev Prat 2005;55 : 1680-5) une erreur s'est glissee dans les legendes des figures 1 et 2. Les legendes sont les suivantes : 



mi Splenomegalie myeloYde 
de grade 2 : tissu myeloYde riche 
desorganise par des faisceaux de fibre 
de collagene 



[Mill Splenomegalie myeloYde 
de grade 3 : osteomyelosclerose avec 
remplacement du tissu hematopoletique 
par une fibrose dense et neo-ossification 
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